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(57) Abstract 

The invention relates to the use of water-soluble £-glucans as active substances in the production of therapeutic agents in skin 
treatment. Said agents strengthen the immune system of the skin and counteract wrinkling and can be used to prevent scaling and psoriasis. 
Said agents can also be used to produce sun-screening agents. 

(57) Zusammenfassung 

« wi { d d ^ Verwendung von wasserloslichen 0-Glucanen als Wirkstoffe zur Herstellung von therapeutischen Mitteln zur 

Hautbehandlung. Die Mittel starken das Immunsystem der Haut, wirken der Faltenbildung entgegen und konnen auch gegen Schupperflechte 
und Psonasis eingesetzt werden. Ein weiteres Einsatzgebiet besteht in ihrer Verwendung zur Herstellung von Sonnenschutzmitteln 
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Verwendung von wasserloslichen p-Glucanen als Wirkstoffe zur 
Herstellung von therapeutischen Mitteln zur Hautbehandlung 



Gebiet der Erfinduna 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von wasserloslichen p-Glucanen als Wirkstoffe zur Bekampfung 
der Faltenbildung in der Haut sowie von Hauterkrankungen wie beispielsweise Schuppenflechte, 
Psoriasis oder UV-Erythemen. 



Stand der Technlk 

Die altersbedingte Faltenbildung wird durch den Abbau von verschiedenen Makromolekulen wie 
beispielsweise Elastin und Kollagen hervorgerufen, fur den Elastasen im Stratum corneum verant- 
wortlich sind. Auch eine Vielzahl von entzundlichen Hauterkrankungen, wie beispielsweise Schuppen- 
flechte oder UV-Erytheme, lassen sich ursachlich mit einer erhohten Elastasekonzentration in den obe- 
ren Hautschichten in Verbindung bringen [vgl. R.Voegeli et al. in Cosm.Toil. Ill, 51 (1996)]. 

Der Faltenbildung in der Haut wird in der Regel nicht durch physiologisch wirksame Prinzipien, sondern 
durch kosmetische Mittel entgegengewirkt. Viele sogenannte „Antiaging Produkte" enthalten mit 
Wasser oder walirigen Wirkstoffen beladene Liposomen, die durch die Fettschicht der Haut in die 
Epidermis gelangen, sich dort allmahlich auflosen und durch die kontinuierliche Wasserabgabe die 
Hautvertiefungen fullen und den Feuchtigkeitsgehalt der Haut regulieren. Dieser Effekt stellt jedoch 
keine Bekampfung der Ursachen dar, sondern hat lediglich einen sogenannten „repair effect", der 
zudem nur uber eine kurze Zeit andauert. 

Im Gegensatz zu dieser rein kosmetischen Anwendung dienen der Bekampfung der Schuppenflechte 
beispielsweise cytostatische Wirkstoffe, wie etwa Selensulfid, Cadmiumsulfid, Zinkpyrithione oder Corti- 
costeroide, deren medizinische Wirkung z.B. auf einer Reduzierung der Mitoseaktivitat in der Basal- 
membran beruht. Wegen der bekannten Nebenwirkungen sollten diese Stoffe jedoch nicht uber langere 
Zeitraume eingesetzt werden. Weiterhin lafit sich die Schuppenflechte durch antiseptische Wirkstoffe, 
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wie beispielsweise Selenoxid, Salicylsaure, Pyrithionderivate, Hexachlorophen Oder quartare Ammo- 
niumverbindungen bzw. durch zellosende und entfettende Wirkstoffe wie beispielsweise Benzoyl- 
peroxid oder Teerextrakte lindern, jedoch nicht heilen. 

Auch die Verwendung von speziellen Polysacchariden als Mittel gegen die Hautalterung ist aus dem 
Stand der Technik bekannt. So wird beispielsweise in der Patentschrift US 5,223,491 vorgeschlagen, 
ein carboxymethyliertes p-1,3-Glucan, das aus dem Hefepilz Saccharomyces cerevisiae extrahiert wur- 
de, fur die topische Anwendung einzusetzen. Das Glucan ist jedoch wasserunloslich und kann daher 
nur mit groISen Schwierigkeiten formuliert werden. 

Aus der deutschen Offenlegungsschrift DE-OS 2604481 (Ajinomoto) ist der Einsatz von glucanhaltigen 
Praparaten als Antitumormittel bekannt. In der europaischen Patentanmeldung EP-A1 0463540 (Taito) 
wird uber den Einsatz von Glucanen gegen Viren berichtet. Gemali der Lehre der beiden Druck- 
schriften DE-A1 3744345 (Lomapharm) und EP-B1 0175667 (Larm) eignen sich Glucane zur Stimu- 
lation der Makrophagenaktivitat. Die pharmazeutische Wirkung verschiedener Glucane ist des weiteren 
aus den beiden europaischen Patentanmeldungen EP-A1 0045338 (Debat) und EP-A1 0561408 (Ka- 
ken) bekannt. Losliche phosphorylierte Glucane sind schlieBlich Gegenstand der europaischen Patent- 
schrift EP-B1 0232405 (Tulane Educational Fund). 

Aus dem Stand der Technik sind also fur die Glattung der Haut und die Starkung der Barrierefunktion, 
sei es aus kosmetischer oder medizinischer Sicht, sehr unterschiedliche Losungen bekannt, die jeweils 
aber nur eine Teilaufgabe losen und zudem noch mit starken Nebenwirkungen verbunden sein konnen. 
Die komplexe Aufgabe der Erfindung hat demnach darin bestanden, Wirkstoffe zur Verfugung zu stel- 
len, die gleichzeitig gegen die Faltenbildung in der Haut (kosmetische Wirkung) und Hauterkrankungen 
(medizinische Wirkung) eingesetzt werden konnen und dabei eine hohe dermatologische und toxikolo- 
gische Vertraglichkeit besitzen. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von wasserloslichen p-Glucanen als Wirkstoffe zur 
Herstellung von therapeutischen Mitteln zur Hautbehandlung, insbesondere zur Herstellung von Mitteln, 
die gleichzeitig der Hautalterung und Faltenbildung sowie Erythemen entgegenwirken. Durch einen 
signifikanten Beitrag zum UV-Schutz eignen sich die p-Glucane vor allem auch fur den Einsatz in 
Sonnenschutzmitteln. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daR wasserlosliche p-Glucane, vorzugsweise solche, die durch 
Extraktion von Basidiomyceten und/oder Ascomyceten erhalten werden, in den Langerhans-Zellen der 
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tiefereh Hautschichten eine Immunmodulation hervorrufen, durch die spezielle Cytokine produziert 
werden. p-Glucane sind zudem toxikologisch unbedenklich. 



Wasserlosliche B-Glucane 

Unter der Bezeichnung Glucane werden Homopolysaccharide auf Basis der Glucose verstanden. Je 
nach sterischer Verkniipfung unterscheidet man zwischen p-1,3-, p-1 ,4- und p-1 ,6-Glucanen. p-1, 3- 
Glucane weisen meist eine helicale Struktur auf, wahrend Glucane mit einer 1,4-Verkniipfung im 
allgemeinen eine lineare Struktur besitzen. Die p-Glucane der Erfindung lassen sich beispielsweise 
durch Extraktion hoherer Pilze, wie beispielsweise den Basidiomyceten Schizophyllum Commune Oder 
Conolosus versicolor oder durch Extraktion von Schlauchpilzen, wie z.B. Ascomyceten vom Typ Sclero- 
ticum glucanium herstellen. In diesen Fallen werden technische Gemische von unsubstituierten p-1,3-, 
p-14, und p-1 ,6-Glucanen erhalten, die ubereine ausgezeichnete Wasserldslichkeit verfugen. Typische 
Beispielefurgeeignete wasserlosliche P-Glucangemische sind Schizophyllan (I) und Krestin (II). 




(I) 



Proteinanteile 



Besonders bevorzugt ist der Einsatz von p-Glucanen bzw. deren technischen Gemischen, die einen 
Anteil von mindestens 50, vorzugsweise 60 bis 100 und insbesondere 70 bis 90 Gew.-% einer p-1 ,3- 
Grundstruktur aufweisen. Weiterhin vorteilhaft ist, wenn die Glucane eine Tripelhelix-Feinstruktur und 
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Molekulargewichte im Bereich oberhalb von 50.000, vorzugsweise 100.000 bis 1.000.000 Dalton 
besitzen. Weiterhin vorteilhaft kann es sein, wenn man Glucane einsetzt, die am C-6 eine Verzwei- 
gung, vorzugsweise mit einem weiteren Saccharid wie beispielsweise Glucose, Arabinose oder Xylose 
aufweisen. 



Die Extraktion der Pilze kann in an sich bekannter Weise nach den Verfahren des Stands der Technik 
erfolgen und verlangt vom Fachmann nicht erfinderisch tatig zu werden, zumal beispielsweise Extrakte 
auf Basis verschiedener Hefepilze unter der Bezeichnung D CM-Glucan" im Handel erhaltlich sind. Ub- 
licherweise werden die Extrakte als walJrige oder waUrig-alkoholische Losungen mit einem Aktivsub- 
stanzgehalt im Bereich von 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,5 bis 3 eingesetzt. 



Gewerbliche Anwendbarkeit 

Im Sinne der Erfindung konnen die wasserloslichen |3-Glucane als Wirkstoffe zur Herstellung von 
kosmetischen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzt werden. Typische Beispiele fur 
solche Mittel sind Hautpflegemittel wie beispielsweise Antifaltencremes, Anticellulitiscremes oder 
Sonnenschutzlotionen sowie Salben zur Behandlung von Hauterkrankungen wie beispielsweise Cradle 
Cap, Schuppenflechte, Seborrhoische Dermatitis, Seborrhoe Sicca, Seborrhoe Oleosa, Psoriasis 
vulgaris, Ichtyosen oder UV-Erythemen. Oblicherweise konnen die wasserloslichen 0-Glucane in 
Mengen von 0,0001 bis 5, vorzugsweise 0,001 bis 1 und insbesondere 0,01 bis 0,1 Gew.-% - bezogen 
auf die Mittel - eingesetzt werden. 

Die Zubereitungen konnen in untergeordneten Mengen mit den anderen Inhaltsstoffen kompatible 
anionische, nichtionische, kationische und/oder amphotere bzw. zwitterionische Tenside enthalten. 
Typische Beispiele fur anionische Tenside sind Seifen, Alkylbenzolsulfonate, Alkansulfonate, 
Olefinsulfonate, Alkylethersulfonate, Glycerinethersulfonate, a-Methyl-estersulfonate, Sulfofettsauren, 
Alkylsulfate, Fettalkoholethersulfate, Glycerinethersulfate, Hydroxymischethersulfate, Monoglycerid- 
(ether)sulfate, Fettsaureamid(ether)sulfate, Mono- und Dialkylsulfosuccinate, Mono- und Dialkylsulfo- 
succinamate, Sulfotriglyceride, Amidseifen, Ethercarbonsauren und deren Salze, Fettsaureisethionate, 
Fettsauresarcosinate, Fettsauretauride, N-Acylaminosauren wie beispielsweise Acyllactylate, Acyl- 
tartrate, Acylglutamate und Acyiaspartate, Alkyloligoglucosidsulfate, Proteinfettsaurekondensate (insbe- 
sondere pflanzliche Produkte auf Weizenbasis) und Alkyl(ether)phosphate. Sofern die anionischen 
Tenside Polyglycoletherketten enthalten, konnen diese eine konventionelle, vorzugsweise jedoch eine 
eingeengte Homologenverteilung aufweisen. Typische Beispiele fur nichtionische Tenside sind Fett- 
alkoholpolyglycolether, Alkylphenolpolyglycolether, Fettsaurepolyglycolester, Fettsaureamidpolyglycol- 
ether, Fettaminpolyglycolether, alkoxylierte Triglyceride, Mischether bzw. Mischformale, Alk(en)yloligo- 
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glykoside, Fettsaure-N-alkylglucamide, Proteinhydrolysate (insbesondere pflanzliche Produkte auf Wei- 
zenbasis), Polyolfettsaureester, Zuckerester, Sorbitanester, Polysorbate und Aminoxide. Sofern die 
nichtionischen Tenside Polyglycoletherketten enthalten, konnen diese eine konventionelle, vorzugs- 
weise jedoch eine eingeengte Homologenverteilung aufweisen. Typische Beispiele fur kationische 
Tenside sind quartare Ammoniumverbindungen und Esterquats, insbesondere quaternierte Fettsau- 
retrialkanolaminestersalze. Typische Beispiele fur amphotere bzw. zwitterionische Tenside sind 
Alkylbetaine, Alkylamidobetaine, Aminopropionate, Aminoglycinate, Imidazoliniumbetaine und Sulfo- 
betaine. Bei den genannten Tensiden handelt es sich ausschlielllich um bekannte Verbindungen. Hin- 
sichtlich Struktur und Herstellung dieser Stoffe sei auf einschlagige Ubersichtsarbeiten beispielsweise 
J.Falbe (ed.), "Surfactants in Consumer Products", Springer Veriag, Berlin, 1987, S. 54-124 Oder 
J.Falbe (ed.), "Katalysatoren, Tenside und Mineraloladditive", Thieme Veriag, Stuttgart, 1978, S. 
123-217 verwiesen. 

Ferner konnen die Mittel als weitere Hilfs- und Zusatzstoffe Olkorper, Emulgatoren, Uberfettungsmittel, 
Stabilisatoren, Wachse, Konsistenzgeber, Verdickungsmittel, Kationpolymere, Siliconverbindungen, 
biogene Wirkstoffe, Antischuppenmittel, Filmbildner, Konservierungsmittel, Hydrotrope, Solubilisatoren, 
UV-Lichtschutzfilter, Farb- und Duftstoffe enthalten. 

Als Olkorper kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18, 
vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen C6-C 2 o-Fettsauren mit linearen C 6 -C 2 o- 
Fettalkoholen, Ester von verzweigten C 6 -Ci3-Carbonsauren mit linearen C 6 -C2o-Fettalkoholen, Ester 
von linearen Ce-Cis-Fettsauren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2-Ethylhexanol, Ester von 
linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mehrwertigen Alkoholen (wie z.B. Dimerdiol oder 
Trimertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis Ce-Cio-Fettsauren, pflanzliche Ole, ver- 
zweigte primare Alkohole, substituierte Cyclo-hexane, Guerbetcarbonate, Dialkylether, Siliconole 
und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe in Betracht. 

Als Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens einer der folgenden 
Gruppen in Frage: 

(1) Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/ oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineare 
Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole 
mit 8 bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe; 

(2) Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an 
Glycerin; 

(3) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und ungesattigten 
Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxid-anlagerungsprodukte; 
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Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren ethoxy- 
lierte Analoga; 

(5) Anlagerungsprodukte von 1 5 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol- 

(6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat oder 
Polyglycerinpoly-12-hydroxystearat. Ebenfalls geeignet sind Gemische von Verbindungen aus 
mehreren dieser Substanzklassen; 

(7) Anlagerungsprodukte von 2 bis 1 5 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

(8) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter (WFettsauren, 
Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit, Dipenta- 
erythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 

(9) Trialkylphosphate; 

(10) Wollwachsalkohole; 

(11) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol gemali DE-PS 11 65 
574 sowie 

(13) Polyalkylenglycole. 

Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole, Fettsauren 
Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder an 
Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhaltliche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn 
Homologengemische, deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis der Stoffmengen von Ethylen- 
oxid und/oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion durchgefuhrt wird, 
entspricht. Ci2m-Fettsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von Ethylenoxid an Glycerin 
sind aus DE-PS 20 24 051 als Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen bekannt. 

Cem-Alkylmono- und oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Verwendung als oberflachenaktive Stoffe 
sind beispielsweise aus US 3,839,318, US 3,707,535, US 3,547,828, DE-OS 1943689, DE-OS 
2036472 und DE-A1 3001064 sowie EP-A 0077167 bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere 
durch Umsetzung von Glucose oder Oligosacchariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 C-Atomen. 
Beziiglich des Glycosidrestes gilt, daB sowohl Monoglycoside, bei denen ein cyclischer Zuckerrest 
glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit einem Oligomerisa- 
tionsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeignet sind. Der Oligomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer 
Mittelwert, dem eine fur solche technischen Produkte iibliche Homologenverteilung zugrunde liegt. 

Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische 
Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet, die im Molekul mindestens eine 
quartare Ammoniumgruppe und mindestens eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen. 
Besonders geeignete zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N- 
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dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldimethylammoniumglycinat, N-Acylamino- 
propyl-N.N-dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosacylaminopropyldimethylammo- 
niumglycinat, und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3-hydroxyethylimidazoline mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in 
der Alkyl- oder Acylgruppe sowie das Kokosacylaminoethylhydroxyethylcarboxymethylglycinat. Beson- 
ders bevorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung Cocamidopropyl Betaine bekannte Fettsaureamid- 
Derivat. Ebenfalls geeignete Emulgatoren sind ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tensiden 
werden solche oberflachenaktiven Verbindungen verstanden, die auBer einer C 8 /i 8 -Alkyl- oder -Acyl- 
gruppe im Molekul mindestens eine freie Aminogruppe und mindestens eine -COOH- oder -S0 3 H- 
Gruppe enthalten und zur Ausbildung innerer Salze befahigt sind. Beispiele fur geeignete ampho- 
lytische Tenside sind N-Alkylglycine, N-Alkylpropionsauren, N-Alkylaminobuttersauren, N-Alkyliminodi- 
propionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidoprapylglycine, N-Alkyltaurine, N-Alkylsarcosine, 2-Alkyl- 
aminopropionsauren und Alkylaminoessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkyl- 
gruppe. Besonders bevorzugte ampholytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminopropionat, das 
Kokosacylaminoethylaminopropionat und das Ci2/i8-Acylsarcosin. Neben den ampholytischen kommen 
auch quartare Emulgatoren in Betracht, wobei solche vom Typ der Esterquats, vorzugsweise methyl- 
quaternierte Difettsauretriethanolaminester-Salze, besonders bevorzugt sind. 

Als Uberfettungsmittei konnen Substanzen wie beispielsweise Lanolin und Lecithin sowie 
polyethoxylierte oder acylierte Lanolin- und Lecithinderivate, Polyolfettsaureester, Monoglyceride und 
Fettsaurealkanolamide verwendet werden, wobei die letzteren gleichzeitig als Schaumstabilisatoren 
dienen. Als Konsistenzgeber kommen in erster Linie Fettalkohole mit 12 bis 22 und vorzugsweise 16 
bis 18 Kohlenstoffatomen in Betracht. Bevorzugt ist eine Kombination dieser Stoffe mit Alkyloligo- 
glucosiden und/oder Fettsaure-N-methylglucamiden gleicher Kettenlange und/oder Polyglycerinpoly-12- 
hydroxystearaten. Geeignete Verdickungsmittel sind beispielsweise Polysaccharide, insbesondere 
Xanthan-Gum, Guar-Guar, Agar-Agar, Alginate und Tylosen, Carboxymethylcellulose und Hydroxy- 
ethylcellulose, ferner hohermolekulare Polyethylenglycolmono- und -diester von Fettsauren, Polyacry- 
late, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon, Tenside wie beispielsweise ethoxylierte Fettsauregly- 
ceride, Ester von Fettsauren mit Polyolen wie beispielsweise Pentaerythrit oder Trimethylolpropan, 
Fettalkoholethoxylate mit eingeengter Homologenverteilung oder Alkyloligoglucoside sowie Elektrolyte 
wie Kochsalz und Ammoniumchlorid. 

Geeignete kationische Polymere sind beispielsweise kationische Cellulosederivate, kationische 
Starke, Copolymere von Diallylammoniumsalzen und Acrylamiden, quaternierte VinylpyrrolidonA/inyl- 
imidazol-Polymere wie z.B. Luviquat® (BASF AG, Ludwigshafen/ FRG), Kondensationsprodukte von 
Polyglycolen und Aminen, quaternierte Kollagenpolypeptide wie beispielsweise Lauryldimonium 
hydroxypropyl hydrolyzed collagen (Lamequat®L, Griinau GmbH), quaternierte Weizenpolypeptide, 
Polyethylenimin, kationische Siliconpolymere wie z.B. Amidomethicone oder Dow Coming, Dow Cor- 
ning Co./US, Copolymere der Adipinsaure und Dimethylaminohydroxypropyldiethylentrimamin 
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(Cartaretine®, Sandoz/CH), Polyaminopolyamide wie z.B. beschrieben in der FR-A 22 52 840 sowie 
deren vemetzte wasserioslichen Polymere, kationische Chitinderivate wie beispielsweise quaterniertes 
Chitosan, gegebenenfalls mikrokristallin verteilt, Kondensationsprodukte aus Dihalogenalkylen wie z.B. 
Dibrombutan mit Bisdialkylaminen wie z.B. Bis-Dimethylamino-1,3-propan, kationischer Guar-Gum wie 
z.B. Jaguar® CBS, Jaguar® C-17, Jaguar® C-16 der Celanese/US, quaternierte Ammoniumsalz- 
Polymere wie z.B. Mirapol® A-15, Mirapol® AD-1, Mirapol® AZ-1 der Miranol/US. 

Geeignete Siliconverbindungen sind beispielsweise Dimethylpolysiloxane, Methyl-phenylpolysiloxane, 
cyclische Silicone sowie amino-, fettsaure-, alkohol-, polyether-, epoxy-, fluor- und/oder alkylmodifizierte 
Siliconverbindungen, die bei Raumtemperatur sowohl flussig als auch harzformig vorliegen konnen. 
Typische Beispiele fur Fette sind Glyceride, als Wachse kommen u.a. Bienenwachs, Paraffinwachs 
oder Mikrowachse gegebenenfalls in Kombination mit hydrophilen Wachsen, z.B. Cetylstearylalkohol in 
Frage. Als Perlglanzwachse konnen insbesondere Mono- und Difettsaureester von Polyalkylen- 
glycolen, Partialglyceride oder Ester von Fettalkoholen mit mehrwertigen Carbonsauren bzw. 
Hydroxycarbonsauren verwendet werden. Als Stabilisatoren konnen Metallsalze von Fettsauren wie 
z.B. Magnesium-, Aluminium- und/oder Zinkstearat eingesetzt werden. Unter biogenen Wirkstoffen 
sind beispielsweise Bisabolol, Allantoin, Phytantriol, Panthenol, AHA-Sauren, Pflanzenextrakte und 
Vitaminkomplexe zu verstehen. Als Antischuppenmittel konnen Climbazol, Octopirox und Zink- 
pyrethion eingesetzt werden. Gebrauchliche Filmbildner sind beispielsweise Chitosan, mikrokristallines 
Chitosan, quaterniertes Chitosan, Polyvinylpyrrolidon, Vmylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Poly- 
mere der Acrylsaurereihe, quatemare Cellulose-Derivate, Kollagen, Hyaluronsaure bzw. deren Salze 
und ahnliche Verbindungen. Zur Verbesserung des Flieftverhaltens konnen ferner Hydrotrope wie 
beispielsweise Ethanol, Isopropylalkohol, Propylenglycol oder Glucose eingesetzt werden. Als Kon- 
servierungsmlttel eignen sich beispielsweise Phenoxyethanol, Formaldehydlosung, Parabene, 
Pentandiol oder Sorbinsaure. 



Typische Beispiele fur UV-Lichtschutzfilter sind 4-Aminobenzoesaure sowie ihre Ester und Derivate 
(z.B. 2-Ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoat oder p-Dimethylaminobenzoesaureoctylester), Methoxy- 
zimtsaure und ihre Derivate (z.B. 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester), Benzophenone (z.B. Oxyben- 
zon, 2-Hydroxy-4-methoxy-benzophenon), Dibenzoylmethane, Salicylatester, 2-Phenylbenzimadozol- 
5-sulfonsaure, 1-(4-tert.Butylphenyl)-3-(4"-methoxyphenyl)-propan-1 I 3-dion, 3-(4 , -Methyl)benzyliden- 
bornan-2-on, Methyl-benzylidencampher und dergleichen. Weiterhin geeignet sind auch feindisperse 
Metalloxide bzw. Salze, wie beispielsweise Titandioxid, Zinkoxid, Eisenoxid, Aluminiumoxid, Ceroxid, 
Zirkoniumoxid, Silicate (Talk) und Bariumsulfat. SchlieBlich kommen auch sekundare Lichtschutzmittel 
vom Typ der Antioxidant in Betracht, wie etwa Superoxid-Dismutase, Tocopherole (Vitamin E) und 
Ascorbinsaure (Vitamin C). 
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Als Farbstoffe konnen die fur kosmetische Zwecke geeigneten und zugelassenen Substanzen ver- 
wendet werden, wie sie beispielsweise in der Pubiikation "Kosmetische Farbemittel" der Farbstoff- 
kommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Verlag Chemie, Weinheim, 1984, S.81-106 

zusammengestellt sind. Diese Farbstoffe werden Gblicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 0,1 
Gew.-%, bezogen auf die gesamte Mischung, eingesetzt. 

Der Gesamtanteii der Hilfs- und Zusatzstoffe kann 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 40 Gew.-% - bezogen 
auf die Mittel - betragen. Die Herstellung der Mittel kann durch ubliche Kalt- oder HeiBprozesse 
erfoigen; vorzugsweise arbeitet man nach der Phaseninversionstemperatur-Methode. 
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Ein Panel bestehend aus 15 weiblichen Probanden im Alter zwischen 35 und 50 Jahren wurde iiber 
einen Zeitraum von 28 Tagen einer taglichen Exposition mit verschiedenen Glucanen ausgesetzt. Hier- 
zu wurden O/W-Hautcremes der folgenden Zusammensetzung durch Vermischen der Phasen I und II 
bei 95°C hergestellt: 



Phase I : Cetylstearylalkohol 
Ceteareth-12 
Ceteareth-20 
Cetearyl Isononanoate 
Paraffinol, dickflussig 
Baysilonol M 300 



8,0 Gew.-% 
1,5Gew.-% 
1,5 Gew.-% 
15,0 Gew.-% 
5,0 Gew.-% 
5,0 Gew.-% 



Phased: Glycerin : 6,0Gew.-% 
Glucan* :20,0Gew.-% 
Wasser :38,0Gew.-% 



*) 1 Gew.-% AS in Wasser 



: 36,0 Gew.-% : 64,0 Gew.-% 

Die Probanden wendeten die Hautcremes taglich vor dem Zubettgehen an. Im Abstand von 7 Tagen 
wurde jeweils am darauffolgenden Morgen die Zahl, Tiefe und Lange der Hautfalten mittels Profilome- 
trie einer ausgesuchten Hautpartie bestimmt, namlich eines vertikalen Streifens von 2 cm Breite und 5 
cm Lange, dessen obere linke und rechte Begrenzung sich ergibt, wenn man von der Nasenwurzel eine 
Horizontale zieht, von dieser zum rechten Auge hin 2 bzw. 4 cm abtragt und die beiden resultierenden 
Punkte im Winkel von 270° jeweils 2 cm veriangert. Das dimensionslose Produkt aus Tiefe, Anzahl und 
Lange der Hautfalten am Tage vor dem Beginn der Exposition wurde als Standard (= 100 %) gesetzt 
und alle folgenden Messungen darauf bezogen. Gleichzeitig wurde die Hautrauhigkeit von den Pro- 
banden subjektiv auf einer Skala von 0 = „unveranderf bis 3 = „stark verbesserf bewertet. Die Ergeb- 
nisse sind in Tabelle 1 zusammengefalit. Die Beispiele 1 bis 3 sind erfindungsgemaB, die Beispiele V1 
bis V4 dienen zum Vergleich. 

Man erkennt, dafi die wasserloslichen (5-Glucane der Erfindung nicht nur den Vorteil der besseren 
Formulierbarkeit besitzen, sondern zudem auch eine hohere Wirksamkeit als bekannte Glucane des 
Stands der Technik aufweisen. 
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Tabellel: 

Hautalterung und Hautrauhigkeit 



Bsp. 


Glucan 


llaiii 


terung 


nach fdj in P/« 


J 


Hautrauhigkeit nach 


mi 












14 


111! 


■til 




llllll 


II ii 




28 


1 


Schizophyllan 1 ) 


100 


98 


95 


90 


86 


0 


0 


1 


2 


3 


o 


r\i colli l ' 


inn 
iUU 


yy 


96 


92 


88 


0 


0 


0 


1 


2 


3 


Sclereoglucan 3 ) 


100 


100 


99 


! 96 


88 


0 


0 


0 


1 


2 


V1 


CM-Glucan 4 ) 


100 


100 


99 


96 


95 


0 


0 


0 


1 


1 


V2 


Mannozym 5 ) 


100 


100 


100 


99 


98 


0 


0 


0 


1 


1 


V3 


Lichenin 6 ) 


100 


100 


100 


100 


98 


0 


0 


0 


0 


1 


V4 


Isolichenin 7 ) 


100 


100 


100 


100 


98 


0 


0 


0 


0 


1 



Legende: 1 ) p-1 1 3-/(3-1 ,6-Glucan, Extrakt aus Schizophyllum Commune 

2) (3-1 ,3-/p-1 ,4-/p-1 ,6-Giucan-Protein (30 %)-Kompiex, Extrakt aus Conolossus versicolor 

3) p-1 ,3-/p-1 ,6-Glucan, Extrakt aus Sclereoticum glucanium 

4) Carboxymethyliertes p-1 ,3-Glucan ( Extrakt aus Saccharvmyces cervisiae 

5) a-Mannene mit Verzweigungen, Extrakt aus Saccharomyces cetvisiae 

6) + 7) p-1,3/p-1,4-Glucan + a-l^/a-l^-Glucan-Mischung, Extrakt aus Cetraria islandica (Fiechtenextrakt) 
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Patentanspruche 
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Verwendung von wasserloslichen p-Glucanen als Wirkstoffe zur Herstellung von therapeutischen 
Mitteln zur Hautbehandlung. 

Verwendung von wasserloslichen p-Glucanen als Wirkstoffe zur Herstellung von Mitteln, die der 
Hautalterung entgegenwirken. 

Verwendung von wasserloslichen p-Glucanen als Wirkstoffe zur Herstellung von Sonnenschutz- 
mitteln. 



Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft man als wasserlds- 
liche p-Glucane Extrakte von Basidiomyceten und/oder Ascomyceten einsetzt. 

Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft man als wasserids- 
liche p-Glucane Extrakte der Pilze Schizophyllum Commune, Conolosus versicolor und/oder 
Scleroticum glucanium einsetzt. 

Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft man als wasserlos- 
liche p-Glucane Schizophyiian und/oder Krestin einsetzt. 

Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft man die p-Glucane in 
kosmetischen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen einsetzt. 

Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft man die p-Glucane in Mengen von 
0,0001 bis 5 Gew.-% - bezogen auf die Mittel - einsetzt. 



12 



WO 98/40082 



PCT/EP98/01202 



GEANDERTE ANSPRUCHE 

[beim Ihternationalen Buro am 28. August 1998 (28.08.98) eingegangen; 
ursprungliche Anspruche 1-8 durch; neue Anspruche 1-7 ersetzt (1 Seite)] 



1. Verwendung von wasserioslichen p-Glucanen als Wirkstoffe zur Herstellung von Mitteln, die der 
Hautalterung entgegenwirken. 

2. Verwendung von wasserioslichen p-Glucanen als Wirkstoffe zur Herstellung von Sonnenschutz- 
mitteln. 

3. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dad man als wasserlos- 
liche p-Glucane Extrakte von Basidiomyceten und/oder Ascomyceten einsetzt. 

4. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dali man als wasserlos- 
liche p-Glucane Extrakte der Pilze Schizophyllum Commune, Conolosus versicolor und/oder 
Scleroticum glucanium einsetzt. 

5. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dad man als wasserlds- 
liche p-Glucane Schizophyllan und/oder Krestin einsetzt. 

6. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dali man die p-Giucane in 
kosmetischen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen einsetzt. 

7. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dali man die p-Glucane in Mengen von 
0,0001 bis 5 Gew.-% - bezogen auf die Mittel - einsetzt. 



13 

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



T rw?"*? SIFICATION OF SUBJECT MATTER " 

IPC 6 A61K31/715 A61K7/48 A61K7/42 



International Application No 

PCT/EP 98/01202 



According to International Patent Classification (IPC \ or to both 
B. FIELDS SEARCHED 



Minimum docurnemajn searched (dassrfication system followed by classification 



national classification and IPC 
symbols) 



Documentation searcned other than minimum documentation to the 



extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international 



S9arCh |name of data baSG and, where practical, searcn terms used? 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVAN T 

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Category * 

x 



P WJ. MANSELL: "Polysaccharides in skin 

COSMET. TOILET., 

vol. 109, no. 9, 1994, 

page 67,68,70,72 XP002072527 

see the whole document 

US g 5 576 015 A (B.A. D0NZIS) 19 November 

see column 1, line 47-60 

see column 4, line 38-46; claims; examples 

WO 96 28476 A (NORVET RESEARCH PTY . LTD ) 

19 September 1996 

see paragraph 2-4 

see page 9, paragraph 1 

see page 32, line 1-20; claims 



fx] Further documents are listed in the continuation of box C. 
° Special categories of cited documents : 

d ?«n^J. e /i n i n9 ? 6 9 3 neral stato of th * at which is not 
considered to be of particular relevance 

" E " ^4 r ct 0 te tJment pUbliShecS on or aftar th * international 

"L" document which may throw doubts on priority claimfei or 
which is cited to establish the publkTation date Tof Tnother 
citation or other special reason (as specified) 

"°" d othT^eans errtn9 '° *" ^ dlscto8Ure « us * exhibition or 
-P- d °^™2*^ 

later than the pnonty date claimed «»«uui 

Date ot the actual completion of theintemational search 

23 July 1998 

Name and mailing address of the ISA 

E f^°^n P ^ t 0mcQ ' P B 5818 Patentlaan 2 
NL - 2260 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



-/- 



Relevant to claim No. 

1-8 



1-3,7,8 



1-8 



|X | Pa t©nt family members are listed in annex. 



i°'*^ m 5 r ? Pushed after the international filing date 
^JSV^ and not in °° nim wHh thG application but 
invention the p ™ cip,e or theor y underlying the 

X " d ?f^ er JL° f Dart ! cu,ar relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

Y " d ?f« m ?'? ° f P articu,ar relevance; the claimed invention 

S^^IiS consid ? red to Evolve an inventive step when the 
document is comb.ned with one or more other such docu- 
™ta art comWna tion being obvious to a person skilled 

document mem ber of the same patent family 

Date of mailing of the international search report 



06/08/1998 

Authorized officer 

Orviz Diaz, P 



uusnnrrn- 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International Application No 

PCT/EP 98/01202 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



ot document, with indication,where appropriate, ot the relevant passages 



Relevant to claim No. 



x 
x 



A 



F. ZULLI: "Carboxymethyl ated 

beta-(l-3)-g1ucan" 

COSMET. TOILET. , 

vol. ill, no. 12, 1996, 

page 91,92,95-98 XP002072528 

see the whole document 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

Ull 015 ' no ' 474 (c -° 89 °). 3 December 

& JP 03 204804 A (MITSUI T0ATSU CHEM 
INC;0THERS: 01), 6 September 1991 
see abstract 

US 4 833 131 A (D.L. WILLIAMS) 23 May 1989 
see claims 

US 5 135 920 A (T. KANAMARU) 4 August 1992 
see column 1, line 1-20 
see column 2, line 29-68 

EP 0 520 112 A (JAPAN FINE CHEMICAL CO., 
LTD ) 30 December 1992 
see the whole document 

WO 95 22310 A (CIBA-GEIGY AG) 24 August 
1995 

see page 2, line 7-18 

see page 5, paragraph 1; claims 1,15 

J. NAKAYAMA: "Effects of krestin (PSK) on 
tumor i genes is induced by two-stage and 
complete chemical carcinogenesis" 
FILE MEDLINE. STN INTERNATIONAL 
KARLSRUHE, AN=94209497, XP002072529 
see abstract 

& J. DERMATOL., 21(1), 5-13, 1994, 

D. PAT0N: "Oats: Chemistry, technology 

and potential uses in the cosmetic 

industry" 

COSMET. TOILET. , 

vol. 110, March 1995, 

pages 63-70, XP002072530 

see page 68-69 



1-3,7,8 



1,7,8 



1,7,8 
1,7,8 

1,7,8 

1-8 



1-8 



Form PCT/ISA/210 (continuation ot second sheet) <July 1992) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



US 5576015 



Publication 
date 



International 

PCT/EP 



Application No 

98/01202 



19-11-1996 



WO 9628476 A 



19-09-1996 



US 4833131 A 



23-05-1989 



US 5135920 A 



04-08-1992 



EP 520112 A 



30-12-1992 



WO 9522310 A 



24-08-1995 



Patent family 
members) 



US 

us 



AU 
CA 
EP 
GB 



US 
US 
AU 
AU 
CA 
DE 
DK 
EP 
FI 
JP 
JP 
US 
US 
W0 
US 
US 



CA 
JP 



CA 
JP 
JP 
GR 
US 
DK 



AU 
AU 
BR 
EP 
GB 



5702719 A 
5705184 A 



4871596 A 
2214899 A 
0815144 A 
2314850 A 



4739046 
4975421 

599045 B 
6229686 A 
1337408 
3683479 

198587 
0232405 

871718 A,B 
2550332 B 
63500805 
4761402 
4818752 
8701037 
4877777 
4900722 



A 
A 



A 
A 
A 
A 



T 
A 
A 
A 
A 
A 



2002814 A 
2223525 A 



2044795 A 
2681527 B 
3240730 
3015370 
5126135 
520112 



A 
T 
A 
T 



686327 B 
1664995 A 
9506829 A 
0746307 A 
2286530 A,B 



Publication 
date 



30-12-1997 

06- 01-1998 

02-10-1996 
19-09-1996 

07- 01-1998 
14-01-1998 



19-04 
04-12 

12- 07 
10-03 
24-10 
27-02 

18- 06 

19- 08- 
16-04- 
06-11- 
24-03- 
02-08- 
04-04- 
26-02- 
31-10- 

13- 02- 



1988 
1990 
1990 
1987 
1995 
1992 
1987 
1987 
1987 
1996 
1988 
1988 
1989 
1987 
1989 
1990 



16-05-1990 
05-09-1990 



18-12-1992 
26-11-1997 
28-10-1991 
30-06-1995 
30-06-1992 
15-05-1995 



05-02-1998 
04-09-1995 
30-09-1997 
11-12-1996 
23-08-1995 



Foim PCT/ISA/210 (patent family annex) (Jujy i9g 2 ) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



li.. -/national Application No 

PCT/EP 98/01202 



Patent family 
members) 



WO 9522310 



Publication 
date 



JP 
ZA 



9508909 T 
9501320 A 



09-09-1997 
18-08-1995 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



I rationales Aktenxeichen 

PCT/EP 98/01202 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach 



der nationalen Klassifikation und derlPK 



8. RECHERCHIERTE GEBIETE 

Recj^rcNerter Mindastprufstott (Klassifikationssystem und Wassifikationssymbole , ' 



Wahrend der international Recherche konsultierfe el ektronische Datanbank (Name der Datenbank 



und evtf. verwendete Suchbegritfe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHFiuF iimtcdi a^c*. 


I Kategone* 


Bazaichnuno der Ve,onen,„chun 9 , sowa,, artordartich untor Angabe der ,n Be.rach, .comment Tele' 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


P.W.A. MANSELL: "Polysaccharides in skin 

COSMET. TOILET., 

Bd. 109, Nr. 9, 1994, 

Seite 67,68,70,72 XP002072527 

siehe das ganze Dokument 


1-8 


X 


llgl 576 015 A (B - A - D0NZIS) 19 -November 
siehe Spalte 1, Zeile 47-60 


1-3,7,8 


X 


" P £T" SEMt " PTV - LT0 > 

siehe Absatz 2-4 

siehe Seite 9, Absatz 1 

siehe Seite 32, Zeile 1-20; Anspruche 

-/-- 


1-8 



entnehmen _ *"^ ««ungvo 

: Besondere Kategonen von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik defmi** 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist ' 

"E" aiteres Dokument. das jedcch erst am Oder nach dem inte matin n*i«n 
Anmeldedatum verotfentu-. .- worden ist 'ntemationalen 

" L " V ^of^« C !! U ? 9, die 9 *f igt ' st ' Ginen Pnoritatsanspruch zweifelhaft er- 

-O" Ver6«entlichung, die sich au> aine mundliene OHenbaruna 

dem bean spruchten Prioritatsdatum veroffentlichl wooden ftet 
Datum des Abschlusses der internationalen Recherchi ' 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



^dif^m^ 9 ?-^? 9 ' die ^internationalen Anmeidedatum 
2£L£ Pr,onta ts^tum veroffentlicht worden ist und mit d ™ wum 

eSSS^T*^*^ S ° ndern nur 2um VerstandnSdes der 
S^n^SS^ff Bnd,n PrinZips <*r d.r Ihr zugrundettegenden 

V £nn tnH iChU 1 9 VOn besonder er Bedeutung; die beanspruchte Erfinduna 
IXtaKSi?^ d li Ser v * r6 «*"t'ichung nicht ais n^ oder au? 9 
erf indenscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung- die beansoruchte Prfirv*™ 
kann nicht ais auf erftnderiacherTatigkeft beruhend TSScWet Erflndung 

d^SSS^ •^ K 5 to f )h9 in V «W*«9 gebracht irtdStf 
aiese veromdung fur emen Fachmann naheiiegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derseiben Patentfamilie ist 



23.Juli 1998 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan ? 
NL - 2280 HV Rijswijk axenriaan 2 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl 
Fax: <+31 -70) 340-301 6 



Formblatt PCT71SA/210 (Blan 2) (JuU 1992) 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

06/08/1998 

Bevollmachtigter BediensteteT 



0rv1z Diaz, P 



Seite l von 2 



INTERNA TTONALER RECHERCHENBERICHT 





1. nationaies Aktenzeichen 

PCT/EP 98/01202 




xung> ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN " — - — " 




sezetcnnung der Verortentliehung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracm kommenden Teile 


Setr. Anspruch Nr. 


X 


F. ZULLI: "Carboxymethylated 

beta-(l-3)-glucan" 

COSMET. TOILET., 

Bd. Ill, Nr. 12, 1996, 

Selte 91,92,95-98 XP002072528 

siehe das ganze Dokument 




1-3,7,8 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 015, no. 474 (C-0890), 3.Dezember 

1991 

& JP 03 204804 A (MITSUI TOATSU CHEM 
INCjOTHERS: 01), 6. September 1991, 
siehe Zusammenfassung 




1 7 Q 


X 


US 4 833 131 A (D.L. WILLIAMS) 23. Mai 1989 
siehe Anspriiche 




1,7,8 


X 


US 5 135 920 A (T. KANAMARU) 4. August 1992 
siehe Spalte 1, Zeile 1-20 
siehe Spalte 2, Zeile 29-68 




1,7,8 


X 


EP 0 520 112 A (JAPAN FINE CHEMICAL CO. 
LTD ) 30.Dezember 1992 
siehe das ganze Dokument 




1,7,8 


A 


WO 95 22310 A (CIBA-GEIGY AG) 24. August 
1995 

siehe Seite 2, Zeile 7-18 

siehe Seite 5, Absatz 1; Anspriiche 1,15 




1-8 


A 


J. NAKAYAMA: "Effects of krestin (PSK) on 

tumori genes is induced by two-stage and 

complete chemical carcinogenesis" 

FILE MEDLINE, STN INTERNATIONAL, 

KARLSRUHE, AN=94209497, XP002072529 

siehe Zusammenfassung 

& J. DERMATOL., 21(1), 5-13, 1994, 




6 


A 

Fotmbian PCTAS 


D. PATON: "Oats: Chemistry, technology 

and potential uses in the cosmetic 

industry" 

COSMET. TOILET. , 

Bd. 110, Marz 1995, 

Seiten 63-70, XP002072530 

siehe Seite 68-69 




1-8 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroftentlichungen. die zur selben Patentfamilie gehdren 



li....nationales AMenzeicben 

PCT/EP 98/01202 



lm Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Veroffentlichung 



WO 9628476 



US 4833131 



19-11-1996 



19-09-1996 



23-05-1989 



US 5135920 A 



04-08-1992 



EP 520112 



30-12-1992 



WO 9522310 A 



24-08-1995 



US 


5702719 


A 


30-12-1997 


us 

— 


5705184 


A 


06-01-1998 


AU 


4871596 


A 


02-10-1996 


CA 


2214899 


A 


19-09-1996 


EP 


0815144 


A 


07-01-1998 


GB 


2314850 


A 


14-01-1998 


US 


4739046 


A 


19-04-1988 


US 


4975421 


A 


04-12-1990 


AU 


599045 


B 


12-07-1990 


AU 


6229686 


A 


10-03-1987 


CA 


1337408 


A 


24-10-1995 


DE 


3683479 


A 


27-02-1992 


DK 


1 QBCQ7 
1:7030/ 


A 

A 


18-06-1987 


EP 


0232405 


A 


19-08-1987 


FI 


871718 


A,B 


16-04-1987 


JP 




D 

D 


06-11-1996 


JP 


63500805 


T 


24-03-1988 


US 


4761402 


A 


02-08-1988 


US 


4818752 


A 


04-04-1989 


wo 


8701037 


A 


26-02-1987 


us 


4877777 


A 


31-10-1989 


us 


4900722 


A 


13-02-1990 


CA 


2002814 


A 


16-05-1990 


JP 


2223525 


A 


05-09-1990 


CA 


2044795 


A 


18-12-1992 


JP 


2681527 


B 


26-11-1997 


JP 


3240730 


A 


28-10-1991 


GR 


3015370 


T 


30-06-1995 


US 


5126135 


A 


30-06-1992 


DK 


520112 


T 


15-05-1995 


AU 


686327 


B 


05-02-1998 


AU 


1664995 


A 


04-09-1995 


BR 


9506829 A 


30-09-1997 


EP 


0746307 


A 


11-12-1996 


GB 


2286530 A,B 


23-08-1995 



Foimbtatt PCT/1SA/210 ( 



? Patentfamilie )<Juli 1992) 



Ao<tiv\on A 4 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angatoen zu Veroffentlicnungen, die zur selben Patentfamilio gehdren 



i. .nationates Aktenzeichen 

PCT/EP 98/01202 



lm Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdftentlichung 



Mitglied(er) der 
Paten ttamilie 



Datum der 
Verdffentlichung 



WO 9522310 



Jp 

ZA 



9508909 T 
9501320 A 



09-09-1997 
18-08-1995 



Formbtatt PCT/ISA/210 (Anhang Patenttamiiie)(Juii 1992) 
3NSDOCID:<WO 9840082A1 I > 



Seite 2 von 2 



PAGE BLA2K (uspto) 




This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ ^EABEl)TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



U LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




THIS 



fUSPTOj 



